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BAB I 
PENDAHULUAN 
 
A. Latar Belakang Masalah 
Kanker merupakan penyebab kematian utama di dunia. Terhitung pada 
tahun 2002 terdapat 14.1 juta kasus baru dan 8.2 di antaranya berisiko kematian. 
Salah satu kanker dengan angka mortalitas dan morbiditas yang tinggi yaitu 
kanker kolorektal. Kanker kolorektal adalah suatu keganasan yang berasal atau 
tumbuh pada saluran usus besar (kolon) dan atau rektum. Insidensi kanker 
kolorektal di dunia mencapai 9% dari jumlah insidensi seluruh kanker, dan 
merupakan penyebab kematian akibat kanker terbanyak keenam di Asia 
Tenggara dan keempat di dunia (WHO, 2013).  
American Cancer Society memperkirakan bahwa pada tahun 2008, lebih 
dari 148.000 orang telah terdiagnosis mengidap kanker kolorektal dan hampir 
50.000 orang akan meninggal akibat penyakit tersebut. Insidensi kanker 
kolorektal tertinggi terdapat di negara-negara barat Amerika Utara, Eropa 
Utara, Australia, dan Selandia Baru yaitu 40 per 100.000 populasi. Tingkat 
menengah ditemukan di Eropa Selatan, serta insidensi rendah di Afrika, Asia, 
dan Amerika Selatan yaitu sekitar 5 per 100.000 populasi (Jemal et al., 2011; 
Haggar dan Boushey, 2009). 
Terdapat insidensi kanker kolorektal yang hampir sama pada pria dan 
wanita (Haggar dan Boushey, 2009). Berdasarkan penelitian yang dilakukan 
oleh Center et al. (2009) ditemukan rentang angka insidensi pada pria sebesar 
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4.1 (India) sampai 59.1 (Republik Ceko) per 100.000 populasi. Sedangkan pada 
wanita angka insidensi berkisar antara 3.6 (India) sampai 39.5 (Selandia Baru) 
per 100.000 populasi. 
Kanker kolorektal di Indonesia menempati urutan kelima dari penyakit 
keganasan yang ada (Haggar dan Boushey, 2009; WHO, 2011). Indonesian 
Cancer mencatat, pada tahun 2002 ditemukan sebanyak 3.572 kasus baru 
kanker kolorektal (Abdullah, 2004). Pada tahun 2008, tercatat 33.379 orang 
menderita kanker kolorektal dan 25.253 di antaranya meninggal dunia (IARC, 
2008). Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Parish et al. (2011) di 
Rumah Sakit Umum Daerah Dr. Kariadi Semarang, terdapat catatan kasus 
kanker kolorektal yang cukup tinggi yaitu 137 kasus pada tahun 2009 dan 160 
kasus pada tahun 2010. 
Beberapa faktor risiko yang berhubungan dengan insidensi kanker 
kolorektal digolongkan menjadi 2 yaitu faktor risiko yang tidak dapat 
dimodifikasi (non-modifiable risks factors) yang terdiri dari umur, riwayat 
penyakit dahulu dan inflammatory bowel disease, riwayat penyakit 
adenomatous polyps dan riwayat kanker kolorektal pada keluarga, serta faktor 
genetik. Faktor risiko yang lain yaitu faktor lingkungan yang berupa asupan 
nutrisi, aktivitas fisik, obesitas, serta konsumsi rokok dan alkohol (Haggard dan 
Boushy, 2009). 
Berdasarkan penelitian yang dilakukan oleh Larsson et al. (2005) terdapat 
hubungan antara kanker kolorektal dengan Diabetes Melitus (DM) baik pada 
pria maupun wanita, di mana individu yang mengidap penyakit DM memiliki 
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risiko 30% lebih tinggi terkena kanker kolorektal dibandingkan dengan individu 
tanpa riwayat penyakit DM. Pada penelitian tersebut tidak dijelaskan mengenai 
perbandingan faktor risiko antara Diabetes Melitus Tipe 1 (DMT1) dengan 
Diabetes Melitus Tipe 2 (DMT2). Namun diduga DMT1 tidak berhubungan 
dengan kanker kolorektal berdasarkan jumlah kasus DMT1 yang hanya sebesar 
5-10% dari seluruh kasus DM (Engelgau et al., 2004). 
DMT2 ditandai dengan peningkatan konsentrasi insulin pada stadium 
awal. Hiperinsulinemia atau faktor lain yang terkait dengan resistensi insulin 
seperti hiperglikemia dan hipertrigliseridemia terbukti berhubungan dengan 
karsinogenesis payudara, prostat, ginjal, serta kolorektal (DeCensi et al., 2010). 
Insulin merangsang proliferasi sel melalui jalur yang dapat mengaktivasi 
reseptor insulin atau Insulin-like Growth Factor (IGF)-1. Selain itu insulin juga 
merangsang jalur lain yang bekerja melalui penghambatan IGF binding proteins 
yang menimbulkan peningkatan IGF-1 bebas. Studi epidemiologi menyebutkan 
peningkatan kadar C-peptide (marker sekresi insulin) atau IGF-1 meningkatkan 
risiko terjadinya kanker kolorektal sebanyak 2-3 kali lipat (Larsson et al., 2005). 
Sehingga jelas terbukti bahwa DMT2 meningkatkan risiko kejadian dan 
kematian akibat beberapa jenis kanker, salah satunya kanker kolorektal. 
Penjelasan tersebut mendasari beberapa penelitian yang telah dilakukan 
sehingga terbukti bahwa peningkatan resistensi insulin dan perbaikan profil 
hiperinsulinemia dapat mengurangi angka kejadian dan kematian akibat kanker 
(DeCensi et al., 2010; Landman et al., 2010). 
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Berbagai pendekatan terapi kanker kolorektal telah dilakukan, namun hasil 
yang didapat belum sepenuhnya memuaskan. Saat ini 5-fluorouacil (5-FU) 
digunakan sebagai terapi sistemik standar lini pertama namun dapat 
menyebabkan toksisitas dan efek samping yang berat. Resistensi obat yang 
meningkat secara gradual membatasi dosis dan efek terapi obat ini. Selain itu 
5-FU hanya memiliki tingkat keefektifan tunggal kurang lebih 31% dan hanya 
menambah harapan hidup sebesar 11-12 bulan (Carrato, 2008; Carethers, 2008; 
Zhang et al., 2013). 
Peningkatan insidensi serta tingginya angka mortalitas akibat kanker 
kolorektal menunjukkan bahwa terapi kanker kolorektal selama ini tidak 
adekuat serta memiliki berbagai efek toksik. Untuk itu perlu dikembangkan lagi 
penelitian untuk mengetahui terapi kanker kolorektal yang lebih baik dengan 
efek toksik minimal. 
Saat ini banyak bermunculan penelitian in vitro pada cell line kanker 
maupun in vivo model kanker untuk melihat pengaruh terapi yang lebih spesifik. 
Salah satu obat yang kerap diuji memiliki aktivitas antikanker adalah 
metformin, suatu obat antihiperglikemik golongan Biguanide yang digunakan 
sebagai farmakoterapi pada pasien DMT2. Metformin menurunkan produksi 
glukosa atau glukoneogenesis di hepar serta meningkatkan sensitivitas jaringan 
otot dan adiposa terhadap insulin. Efek ini terjadi karena adanya aktivasi kinase 
di sel yaitu Adenosine Monophosphate-activated Protein Kinase (AMPK) oleh 
Liver Kinase B1 (LKB1), suatu Tumor Suppressor Gene (TSG). Hubungan 
antara metformin dengan LKB1 tersebut semakin menjelaskan potensi 
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metformin sebagai terapi antikanker (DeCensi et al., 2010; Landman et al., 
2010). 
Potensi antikanker metformin telah berhasil dibuktikan pada cell line 
kanker payudara, kanker payudara triple negative, kanker prostat, kanker 
hepatoseluler, dan kanker nasofaring, serta telah dibuktikan mampu 
mengurangi risiko terkena kanker pankreas pada pasien DM (Xiong et al., 2012; 
Alimova et al., 2009; Liu et al., 2009; Sahra et al., 2008; Voskoglou-Nomikos 
et al., 2003). Studi preklinis secara in vitro pada kanker kolorektal juga pernah 
dilakukan pada cell line HT-29 untuk konfirmasi penghambatan pertumbuhan 
kanker melalui jalur AMPK oleh metformin (Zakikhani et al., 2008). 
Penelitian yang akan dilakukan oleh penulis lebih menguji efek antikanker 
metformin melalui hambatan pertumbuhan dan proliferasi, apoptosis, dan cell 
cycle arrest melalui deteksi protein yang berkaitan yaitu p21 dan Bax. Protein 
p21, suatu tumor suppressor gene yang merupakan down-stream effect dari p53 
yang berperan dalam cell cycle arrest, repair DNA, serta apoptosis (Klein dan 
Assoian, 2008; Gartel dan Tyner, 2002). Sedangkan Bax merupakan protein pro 
apoptosis yang berperan melalui salah satu jalur apoptosis yaitu jalur intrinsik. 
Peningkatan ekspresi protein p21 dan Bax menandakan bahwa obat yang diuji 
pada suatu cell line kanker memiliki efek antikanker (Haupt et al., 2003; Lowe 
dan Lin, 2000). 
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B. Perumusan Masalah 
Apakah metformin memiliki potensi antikanker melalui peningkatan 
ekspresi p21 dan Bax pada kultur kanker kolorektal cell line WiDr? 
C. Tujuan Penelitian 
Mengetahui potensi antikanker metformin pada kanker kolorektal cell line 
WiDr melalui studi ekspresi p21 dan Bax secara in vitro. 
D. Manfaat Penelitian 
1. Manfaat Teoritis 
Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah mengenai 
potensi antikanker metformin pada kanker kolorektal cell line WiDr melalui 
studi ekspresi p21 dan Bax secara in vitro. 
2. Manfaat Aplikatif    
Penelitian ini diharapkan dapat digunakan sebagai pengembangan terapi 
target dengan memanfaatkan metformin dalam pengobatan kanker kolorektal 
melalui jalur apoptosis. 
  
